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Resumo

A cicatrização de feridas é um processo biológico complexo que tem que passar por quatro fases de forma precisa e altamente programada: he
mostase, inflamação, proliferação e remodelação. Para uma ferida curar com sucesso, as quatro fases devem ocorrer numa sequência ordenada e 
no tempo adequado. Muitos fatores podem interferir com uma ou mais fases do processo, levando a uma cicatrização inadequada ou deficiente. 
Este artigo faz a revisão da literatura recente sobre os fatores e os mecanismos celulares e/ou moleculares envolvidos na cicatrização de feridas 
cutâneas. Entre estes fatores é dada uma particular atenção à influência da diabetes na dificuldade de cicatrização cutânea. Uma melhor com
preensão da influência desses fatores na reparação de tecidos pode levar a terapias que melhoram a cicatrização de feridas crónicas.

Abstract

Wound healing is a complex biological process that involves four precisely and highly programmed phases: hemostasis, inflammation, prolifera
tion, and remodeling. All phases must occur sequentially and in a timely manner for a successful wound to heal. Several factors can interfere with 
one or more phases of this process and lead to improper or impaired wound healing. This article reviews the recent literature on the factors and 
the cellular and/or molecular mechanisms involved in cutaneous wound healing. These factors include the effect of diabetes in impaired wound 
healing. A better understanding of the influence of these mechanisms on tissue repair may lead to therapeutics that improve the impaired wound 
healing.

> 1. INTRODUÇÃO

O processo de cicatrização de feridas consiste em quatro 
fases altamente integradas e que se sobrepõem: hemos
tase, inflamação, proliferação e remodelação [1] do teci
do. Estas fases devem ocorrer na sequência correta, num 
momento específico, e continuar por um período deter
minado. Há muitos fatores que podem afetar a cicatri
zação de feridas, que interferem com uma ou mais fases 
neste processo, causando, assim, uma reparação inade
quada do tecido.
As feridas com dificuldade em cicatrizar geralmente não 
progridem através do processo normal de cura. Estas fe
ridas entram frequentemente num estado de inflama
ção patológica devido a um processo de cicatrização pro

longado, incompleto ou descoordenado. A maioria das 
feridas crónicas são úlceras que estão associadas a is
quémia, a diabetes mellitus, a doença venosa, ou a pres
são. Vários estudos têm produzido um vasto conheci
mento sobre a cicatrização normal e deficiente de fe ridas. 
Do mesmo modo, muito tem sido estudado sobre os 
mecanismos celulares e moleculares envolvidos nos fa
tores críticos que influenciam a má cicatrização das feri
das. Embora ainda haja muito para ser esclarecido, estes 
estudos podem levar a terapias que promovam a repa
ração tecidual adequada e melhorar a cicatrização defi
ciente de feridas. Esta revisão discutirá vários fatores que 
afetam a cicatrização de feridas cutâneas e os possíveis 
mecanismos celulares e moleculares envolvidos.

> 2. PROCESSO DE CICATRIZAÇÃO DE FERIDAS

A cicatrização de feridas é um processo dinâmico, que 
consiste em quatro fases contínuas, que se sobrepõem, 
e que são rigorosamente programadas. Qualquer fator 
que cause interrupção, alteração, ou prolongamento do 
processo pode levar a uma cicatrização prolongada ou 
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uma ferida crónica sem capacidade de cicatrizar. A cica
trização de ferida ideal envolve a sequência dos even
tos: (1) hemóstase rápida; (2) inflamação; (3) diferencia
ção de células mesenquimais, proliferação e migração 
pa ra o local da ferida; (4) angiogénese; (5) reepiteliza
ção; e (6) síntese adequada e alinhamento de colagé
nio para proporcionarem resistência ao tecido de cica- 
trização [24]. A primeira fase da hemostase começa ime
diatamente após o ferimento, com a constrição vascular 
e a formação do coágulo de fibrina. O coágulo e o teci
do circundante libertam citocinas pró-inflamatórias e 
fatores de crescimento, tais como o fator de crescimen
to transformador (TGF)-β, o fator de crescimento de
rivado de plaquetas (PDGF), o fator de crescimento de 
fibroblastos (FGF) e o fator de crescimento da epiderme 
(EGF). Após controlo da hemorragia, as células infla
matórias migram para o local da ferida (quimiotaxia) e 
promovem a fase inflamatória, a qual é caracterizada 
pela infiltração sequencial de neutrófilos, macrófagos e 
linfócitos [4,5]. A função dos neutrófilos é crítica uma vez 
que têm a função de eliminar os micróbios invasores e 
os restos celulares na área da ferida, embora estas célu
las também produzam substâncias como proteases e 
espécies reativas de oxigênio (ROS), que causam algum 
dano adicional. Os macrófagos desempenham vários pa
péis na cicatrização de feridas. Numa fase inicial, os ma-
crófagos libertam citocinas que promovem a resposta 
inflamatória, recrutando e ativando leucócitos adicio
nais. Estes macrófagos são designados por pró-inflama-
tórios, ou M1, e são responsáveis por induzir e limpar as 
células em apoptose (incluindo neutrófilos), abrindo as
sim o caminho para a resolução da inflamação. Numa 
fase mais adiantada da cicatrização das feridas, os ma
crófagos passam por uma transição fenotípica a um es
tado reparador que estimula os queratinócitos, os fibro
blastos e a angiogénese para promover a regeneração 
do tecido [68]. Estes macrófagos são designados de repa
radores, ou M2, e promovem a transição para a fase pro
liferativa da cura da ferida.
Os linfócitos T migram para o local das feridas com as 
cé lulas inflamatórias e macrófagos, e essa migração é 
má xima durante a fase final proliferativa ou fase inicial 
de remodelação. Vários estudos sugerem que a infiltra
ção tardia de células T, juntamente com a diminuição da 
concentração de células T no local da ferida, se associa a 
uma deficiente cura da ferida. Outros estudos des cre-
vem que as células T CD4+ (células T-auxiliares) têm um 
papel positivo na cicatrização de feridas e as células CD8+ 
(células Tcitotóxicas) desempenham um papel inibitó
rio na cicatrização de feridas [9,10]. Curiosamente, estudos 
feitos em murganhos deficientes em ambas células T e 

células B, demonstraram que a formação da cicatriz está 
diminuída na ausência de linfócitos [11]. Além disso, as cé
lulas dendríticas da pele regulam muitos aspetos da 
cicatrização de feridas, incluindo a manutenção da inte
gridade do tecido, a proteção contra agentes patogéni
cos, e a regulação da inflamação. Estas células são ati
vadas por queratinócitos em stress ou danificados e 
produzem o fator de crescimento de fibroblastos 7 
(FGF-7), o fator de crescimento dos queratinócitos (KGF), 
e o fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), 
para suportar a proliferação dos queratinócitos e a so
brevivência das células. As células dendríticas também 
geram quimiocinas e citocinas que contribuem para a ini
ciação e regulação da resposta inflamatória durante a cica
trização de feridas. Esta comunicação entre as células den
dríticas e os queratinócitos é essencial para a manutenção 
de uma pele normal e para a cicatrização de feridas. Em 
murganhos com deficiência nas células dendríticas verifi
couse um atraso no fecho da ferida e uma diminuição na 
proliferação de queratinócitos no sítio da ferida [12,13].
A fase proliferativa normalmente segue e sobrepõese 
parcialmente à fase inflamatória, sendo caracterizada 
pela proliferação e migração epitelial sobre a matriz pro
visória no interior da ferida (re-epitelização). Na repara
ção da derme, os tipos de células mais proeminentes são 
os fibroblastos e as células endoteliais. Estas células são 
responsáveis pelo suporte da proliferação dos capilares, 
pela formação de colagénio e pela formação de tecido 
de granulação, no local da lesão. Dentro do leito da fe
rida os fibroblastos produzem colagénio, bem como os 
glicosaminoglicanos e proteoglicanos que são os princi
pais componentes da matriz extracelular (ECM). Após a 
proliferação robusta e síntese da ECM, a cicatrização de 
feridas entra na fase de remodelação final, que pode 
durar meses e até anos. Nesta fase, ocorre a regressão 
de muitos dos capilares recémformados, de modo que 
a densidade vascular da ferida volte ao normal. Uma 
característica essencial da fase de remodelação é a reor
ganização da ECM para uma arquitetura que se aproxi
ma do tecido normal. A ferida também sofre contração 
física ao longo de todo o processo de cicatrização da 
ferida, mediada por fibroblastos especializados, miofi
broblastos (contráteis), que existem na ferida [4]. No en
tanto, esta contração física da ferida contribui em pe
quena percentagem para o fecho da ferida, ao contrário 
do que acontece nos murganhos onde a contração con
tribui significativamente para o fecho da ferida.
O papel das células estaminais (SC) na cicatrização de 
feridas cutâneas e regeneração de tecidos é um tema de 
interesse crescente, com foco sobre o papel das células 
estaminais adultas, como as células estaminais da epi
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derme e das células derivadas da medula óssea (BMDCs). 
As células estaminais epidérmicas encontramse na área 
da protuberância dos folículos pilosos e na camada ba
sal da epiderme, e dão origem aos queratinócitos que 
migram e permitem a reepitelização das feridas. As 
BMDCs também vão desempenhar um importante pa
pel na pele normal. Existem duas populações principais 
de células estaminais presentes na medula óssea (BM): 
SC hematopoiéticas (HSC) e SC mesenquimais (MSC). As 
BMMSCs são capazes de se diferenciar numa variedade 
de tipos celulares, incluindo osteoblastos, adipócitos, con
drócitos, fibroblastos e queratinócitos [14,15]. As células 
progenitoras endoteliais (EPCs) derivadas da linhagem 
de células HSC têm um importante papel e contribuem 
para a reparação e neovascularização dos capilares. Am
bas células BM-MSCs e EPCs estão envolvidas no pro
cesso de cicatrização de feridas cutâneas. A hipoxia in
duzida pela ferida provoca a mobilização de EPCs da 
medula óssea para a circulação, que tem um papel im
portante no processo de neovascularização [15-17].
Vários tipos de células estão envolvidos no processo de 
cicatrização de feridas e, como descrito acima, as fun
ções de qualquer tipo de célula pode variar durante as 
diferentes fases da cura da ferida. A complexidade e a 
coordenação do processo de cura são os principais obs
táculos para as abordagens terapêuticas, uma vez que 
qualquer terapêutica deve ser efetivamente utilizada 
pa ra a fase apropriada.

> 3.  FATORES QUE INFLUENCIAM A CICATRIZAÇÃO 
DE FERIDAS

Vários fatores podem levar a uma deficiente cicatrização 
de feridas. Alguns fatores são locais, como a oxige nação e 
a infeção, outros fatores são sistémicos e estão relaciona
dos com o estado geral do indivíduo, como a idade, diabe
tes, obesidade, nutrição. No entanto, estes fatores estão in-
terligados uma vez que os fatores sisté micos al teram os 
fatores locais e influenciam a capaci dade de cura das feridas. 

3.1. Oxigenação

O oxigénio é importante para o metabolismo celular, 
especialmente para a produção de energia na forma de 
ATP, e é crítico para quase todo o processo de cicatriza
ção de feridas. O oxigénio previne as feridas de infeções, 
induz a angiogénese, promove a diferenciação, a migra
ção e a reepitelização dos queratinócitos, aumenta a 
proliferação de fibroblastos e a síntese de colagénio, e 
promove a contração da ferida [18]. Além disso, o nível de 
produção de ião superóxido (essencial para matar agen

tes patogénicos) por leucócitos polimorfonucleares é 
dependente dos níveis de oxigénio.
A falta de vascularização e o alto consumo de oxigénio 
pelas células metabolicamente ativas originam, inicial
mente na ferida, um microambiente com falta de oxi gê-
nio, isto é, um ambiente de hipoxia. Certos fatores sisté
micos, como a idade avançada e a diabetes, podem 
diminuir o fluxo vascular periférico, originando uma de
ficiente oxigenação do tecido. No contexto da cura, esta 
sobreposição de uma reduzida perfusão cria uma ferida 
isquémica. As feridas crônicas são isquémicas, a tensão 
de oxigénio no tecido, medida por via transcutânea, em 
feridas crónicas é de 5 a 20 mm de Hg, em contraste com 
os valores de controlo de tecido que são de 30 a 50 mm 
de Hg [1820]. Em feridas onde a oxigenação não é resta
belecida há maior dificuldade na cura. Após a lesão, exis-
te uma hipoxia temporária que provoca a cicatrização 
de feridas, mas tempos prolongados de hipoxia dão ori
gem a feridas crónicas [18,20]. Em feridas agudas, a hipoxia 
serve como um sinal que estimula muitos aspetos do 
processo de cicatrização de feridas. A hipoxia estimula a 
produção de citocinas e fatores de crescimento em ma
crófagos, queratinócitos e fibroblastos. As citocinas que 
são produzidas em resposta à hipoxia incluem PDGF, 
TGF-β, VEGF, fator de necrose tumoral-α (TNF-α), e en
dotelina1, e são cruciais na promoção da proliferação 
de células, da migração, e da angiogénese na cicatriza
ção da ferida [18,20]. Em feridas normais, supõese que as 
espécies reativas de oxigénio, como o peróxido de hi
drogénio (H2O2) e o ião superóxido (O2), agem como 
mensageiros celulares para estimular os processos es
senciais associados com cicatrização de feridas, incluin
do a motilidade celular, a ação de citocinas (incluindo a 
transdução de sinal do PDGF) e a angiogénese.
Em resumo, o nível de oxigénio adequado é crucial para a 
cicatrização ideal de feridas. A hipoxia estimula a cicatri
zação de feridas, assim como a liberação de fatores de 
crescimento e a angiogénese, enquanto o oxigénio é ne
cessário para sustentar o processo de cicatrização. Uma 
opção terapêutica que às vezes pode superar a influência 
da hipoxia tecidual é oxigenoterapia hiperbárica (OHB) [18]. 
Embora a OHB possa ser um tratamento eficaz para as 
feridas isquémicas, a sua disponibilidade é li mitada.

3.2. Infeções

Quando há um ferimento na pele, os microrganismos 
que normalmente estão na superfície da pele podem 
aceder aos tecidos subjacentes. O estado da infeção e 
de replicação dos microrganismos determina se a ferida 
será classificada como tendo contaminação, coloniza
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ção, infeção local/colonização crítica, e/ou a propaga
ção da infeção invasiva. A contaminação é a presença de 
organismos nãoreplicantes sobre uma ferida, enquan
to a colonização é definida como a presença de replica
ção de microrganismos sobre a ferida sem danos nos 
tecidos. A infeção local/colonização crítica é um estágio 
intermediário, com a replicação de microrganismos e o 
início de respostas nos tecidos locais. A infeção invasiva 
é definida como a presença de organismos replicantes 
numa ferida com subsequente lesão no hospedeiro [21]. A 
inflamação é uma parte normal do processo de cicatri
zação da ferida, e é importante para a remoção de mi
crorganismos contaminantes. Na ausência de descon
taminação eficaz, a inflamação pode ser prolongada 
uma vez que a remoção microbiana é incompleta. As 
bactérias e as endotoxinas podem provocar a elevação 
prolongada de citocinas pró-inflamatórias, tais como a 
interleucina-1 (IL-1) e o TNF-α, prolongando a fase infla
matória. Se este efeito continuar, a ferida pode entrar 
num estado crónico que não consegue curar. Esta infla
mação prolongada também conduz a um aumento do 
nível de metaloproteases de matriz (MMPs), uma família 
de proteases que podem degradar a ECM. Juntamente 
com o aumento dos níveis de proteases, ocorre uma di
minuição do nível dos inibidores naturais da protease. 
Essa mudança no equilíbrio das proteases pode causar a 
rápida degradação de fatores de crescimento como 
acontece em feridas crónicas [2122]. Em feridas infetadas, 
à semelhança de outros processos infeciosos, as bactérias 
surgem sob a forma de biofilmes, que são complexas co-
munidades de bactérias agregadas e embebidas numa 
matriz de polissacárido extracelular (EPS) produzido pe-
las próprias bactérias [21]. Biofilmes maduros desenvol-
vem microambientes protegidos e são mais resistentes 
ao tratamento com antibióticos convencionais. Staphy-
lococcus aureus (S. aureus), Pseudomonas aeruginosa (P. 
aeruginosa) e streptococos β-hemolíticos são bactérias 
comuns em feridas infetadas e clinicamente nãoinfeta
das [21,23]. P. aeruginosa e Staphylococcus parecem de
sempenhar um papel importante na infeção bacteriana 
em feridas. Muitas úlceras crónicas provavelmente não 
cicatrizam devido à presença de biofilmes contendo P. 
aeruginosa, protegendo, assim, as bactérias da ativida 
de fagocitária de neutrófilos polimorfonucleares (PMN). 
Es te mecanismo pode explicar a falha do antibiótico co
mo tratamento para feridas crónicas [2425].

3.3. Idade

A população idosa (pessoas com mais de 60 anos de 
idade) está a aumentar em número mais rápido do que 

qualquer outro grupo etário (Organização Mundial de 
Saúde), e o aumento da idade é um importante fator de 
risco para a cicatrização deficiente de feridas. Muitos es
tudos clínicos e em animais, a nível celular e molecular, 
verificaram mudanças relacionadas com a idade e atrasos 
na cicatrização de feridas. É geralmente reconhecido que, 
em adultos saudáveis, o efeito do envelhecimento provo
ca um atraso na cicatrização da ferida, mas não uma defi
ciência real em termos de qualidade de cicatrização [4,26]. 
A cicatrização demorada em idade mais avançada está 
associada com uma resposta inflamatória alterada, tal 
como um atraso na infiltração de células T para o local 
da ferida, com as alterações na produção de quimioci
nas e a reduzida capacidade fagocítica do macrófago [10]. 
Uma demora na re-epitelização, na síntese de colagé
nio, e na angiogénese, também foi observada em ratos 
idosos, em comparação com ratos jovens [27]. No ge ral, 
existem diferenças globais na cicatrização de feridas en
tre indivíduos jovens e idosos. Uma revisão das mudan
ças relacionadas com a idade na capacidade de cura 
demonstra que todas as fases de cicatrização sofrem al
terações características relacionadas com a idade, in
cluindo o aumento da agregação plaquetária, o aumen
to da secreção de mediadores inflamatórios, a infiltração 
atrasada de macrófagos e linfócitos, a infiltração de ma-
crófagos disfuncionais, a diminuição da secreção de fa
tores de crescimento que retardou a reepitelização, a an 
giogênese e a deposição de colágenio [4,28]. Vários trata
mentos foram estudados para reduzir a disfunção relacio
nada com a idade na cicatrização. Curiosamente, foi de  
monstrado que o exercício melhora a cicatrização de fe
ridas cutâneas em adultos mais velhos, assim como em ra
tos de mais idade, e a melhoria está associada à diminuição 
dos níveis de citocinas pró-inflamatórias na ferida. O resul
tado de uma melhor cura pode ser devido a uma resposta 
anti-inflamatória induzida pelo exercício na ferida [26,29].

3.4. Diabetes

A diabetes afeta centenas de milhões de pessoas em to
do o mundo. Em Portugal a prevalência da diabetes em 
2012 era de 12,9% da população portuguesa (entre os 
20 e os 79 anos), correspondendo aproximadamente a 1 
milhão de indivíduos [30]. Os indivíduos diabéticos exi
bem uma deficiência documentada na cicatrização de 
fe ridas agudas. Além disso, esta população está propen
sa a desenvolver úlceras crónicas do pé diabético (DFUs), 
que são estimadas ocorrer em 15% das pessoas com dia
betes. As DFUs são uma complicação grave da diabetes, 
e precedem 84% das amputações em diabéticos [31].
A cicatrização deficiente em DFUs e em feridas cutâneas 
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agudas em pessoas com diabetes envolve múltiplos me
canismos fisiopatológicos complexos. Vários estudos têm 
demonstrado que, no soro de pacientes com diabetes 
tipo 2, muitas substâncias pró-inflamatórias estão ele va-
das, tais como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), a 
interleucina 6 (IL-6) e a interleucina 1 (IL-1), e estes têm 
sido associados com o desenvolvimento de resistência à 
insulina [32]. Existe assim uma ligeira inflamação crónica 
sistémica, que irá influenciar os tecidos e a sua regene-
ração. Além disso, na diabetes, os neutrófilos mostram 
uma redução das atividades quimiotáticas e fagocíticas, 
tornando as feridas mais propensos à infeção [33,34]. Em 
feridas diabéticas, também se verifica a disfunção das 
células T, a diminuição na quimiotaxia, fagocitose e ca
pacidade bactericida dos leucócitos, a disfunção dos fi
broblastos e das células epidérmicas. Estes defeitos são 
responsáveis pela inadequada remoção bacteriana e 
reparação demorada ou deficiente das feridas em pes
soas com diabetes [35,36]. Como resultado, e em contraste 
com a cicatrização normal de feridas, onde a inflamação 
ocorre de um modo sequencial e regulada, a inflamação 
em feridas diabéticas é prolongada levando a uma cica
trização deficiente.
As DFUs são sempre acompanhadas por hipoxia [19]. A 
situação de hipoxia prolongada, que pode ser derivada 
da insuficiente irrigação sanguínea e da reduzida angio
génese, é prejudicial para a cicatrização de feridas. A hi
poxia pode amplificar a resposta inflamatória precoce, 
prolongando assim a lesão, aumentando os níveis de 
ra dicais livres de oxigênio [37]. A hiperglicemia também 
pode aumentar o stress oxidativo, quando a produção 
de ROS excede a capacidade antioxidante [38]. A forma
ção de produtos finais de glicação avançada (AGEs), con-
sequente da hiperglicemia, e a interação com seus rece 
tores (RAGE) estão associados a dificuldades de ci ca tri-
zação em ratos diabéticos [39,40]. Os níveis elevados de 
metaloproteases são uma característica das úlceras do 
pé diabético, e os níveis de MMP no fluido de feridas 
crônicas são quase 60 vezes superiores do que em feri
das agudas. Este aumento da atividade das proteases 
permite a destruição dos tecidos e inibe os processos 
normais de reparação [37].
Como mencionado acima, a hipoxia contribui para a de
ficiente cicatrização das DFUs, e as feridas de diabéticos 
exibem uma angiogénese reduzida. Vários estudos on
de investigaram os mecanismos pelos quais ocorre a di
minuição da restauração da vasculatura em feridas dia
béticas demonstraram que há disfunção na mobilização 
e a migração das EPCs para as feridas. As terapias com 
células estaminais destinadas a induzir EPCs ou BM-MSCs 
têm mostrado resultados promissores em feridas diabé

ticas, tanto em animais como em estudos clínicos [16,17,41-43]. 
As células BMMSCs são capazes de autorrenovação e 
de se diferenciar em vários tecidos e células, como epi
télio de fígado, pulmão, trato gastrointestinal, e em cé
lulas da pele [44,45]. De fato, foi demonstrado que as BM 
MSCs melhoram significativamente a cicatrização de fe-
ridas em ratos normais e diabéticos através da diferen
ciação e liberação de fatores próangiogénicos [46]. As EPCs 
parecem ser as candidatas ideais para a terapia celular in 
vivo em situações isquémicas. No entanto, tem sido de-
monstrado que as EPCs de pacientes diabéticos apre
sentam uma menor proliferação, menor aderência e me-
nor incorporação nas estruturas vasculares. Assim, as EPCs 
autólogas podem ser de uso limitado [47,48]. A eficácia de 
terapias com células para aumentar a neovascularização 
e cura da ferida depende, não só da mobilização de quan
tidades suficientes de EPCs circulantes, mas também do 
recrutamento eficiente destas células para o local da 
ferida. As intervenções terapêuticas, incluem a correção 
da mobilização e do recrutamento das EPCs para as fe
ridas via administração do fator derivado do estroma 
(SDF)-1α, o que origina uma aceleração significativa da 
cicatrização de feridas diabéticas, ao corrigir a diminui
ção de EPCs inerente às feridas diabéticas [49]. O desen
volvimento de abordagens eficazes para corrigir os dé
fices de EPCs e deficiências funcionais podem resultar 
potencialmente no desenvolvimento de terapias efica
zes que impeçam a deficiência na cicatrização da ferida, 
a eliminação de amputações, e a promoção da cicatriza
ção rápida em pacientes com diabetes.
Os níveis do fator de crescimento vascular endotelial 
(VEGF), que desempenha um papel importante no cres
cimento vascular, diminuem em feridas diabéticas ex
perimentais e clínicas [31,49,50]. Estudos em animais diabé
ticos têm mostrado que a modulação do dano oxidati- 
vo [51] ou a inibição do recetor para produtos finais avan
çados da glicação [52] melhoram a cicatrização de feridas 
e foram associadas com um aumento dos níveis de VEGF 
endógeno. Além disso, a administração de VEGF ou de 
nanoestruturas que imitam a sua atividade melhoram a 
cicatrização de feridas isquémicas [53,54] e o bloqueio de 
VEGF com anticorpos neutralizantes impede a repara
ção dos tecidos [55]. Em conjunto, essas evidências refor
çam a noção de que o VEGF é fundamental para a repa
ração nos estados de cura com deficiência e que a adi ção 
de VEGF pode ter um potencial uso clínico [52,56]. Na ver
dade, em estudos com animais, a restauração terapêu
tica de VEGF demonstrou uma melhoria significativa dos 
resultados de reparação [57,58].
A neuropatia periférica que ocorre em indivíduos diabé
ticos também contribui para a cicatrização deficiente 
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das feridas. O sistema imunológico é normalmente con
siderado como autorregulado, mas vários estudos su ge
rem que o sistema nervoso periférico interage estreita
mente com o sistema imune e que desempenha funções 
de regulação neuroimmuno importantes [59,60]. Os ner
vos sensoriais desempenham um papel importante na 
modulação dos mecanismos de defesa imunitária, uma 
vez que a pele desnervada exibe uma reduzida infiltra
ção de leucócitos [35,6163]. Os nervos aferentes podem res
ponder a uma grande variedade de estímulos e, após 
es timulação, os neuropeptídeos são rapidamente libe
rados no microambiente [59,60]. Na pele, estes neuropep
tídeos atuam através da ativação de recetores presentes 
numa variedade de células, incluindo células endoteliais 
microvasculares, queratinócitos, mastócitos, fibroblas
tos e células do sistema imune. A deficiente inflamação 
neurogénica, devido à neuropatia diabética, contribui 
pa ra uma maior susceptibilidade para úlcera do pé dia
bético. Os neuropéptidos, tais como o factor de cresci
mento do nervo (NGF), a neurotensina, a substância P e 
o peptídeo relacionado com o gene da calcitonina são 
relevantes para a cicatrização de feridas, uma vez que 
promovem a quimiotaxia de células, induzem a pro du
ção de fatores de crescimento, e estimulam a prolifera
ção de células [64-67]. A utilização de neuropeptídeos co
mo uma abordagem terapêutica para as DFUs pode ser 
considerada, no entanto, uma das dificuldades é a pro
teção dos neuropeptídeos das protéases presentes na 
ferida de maneira que haja uma ação mais prolongada. 
O nosso grupo desenvolveu biomateriais derivados de 
quitosano e outros derivados de colagénio para uma en
trega mais eficaz destes neuropeptídeos na ferida [66,67], 
no entanto, novas formulações poderão ser estudadas 
para o aumento da eficácia da ação dos neuropeptídeos 
na cicatrização da ferida.
Em resumo, a cura das feridas em indivíduos com diabe
tes envolvem hipoxia, disfunção de fibroblastos e de cé
lulas epidérmicas, redução da angiogénese e disfunção 
neovascular, elevados níveis de metaloproteases, danos 
das ROS e AGEs, diminuição da resistência ao hospe
deiro imune, e neuropatia periférica.

3.5. Obesidade

A prevalência da obesidade continua a aumentar a nível 
mundial. Em Portugal, os resultados de 2003 a 2005 re-
velaram que 38,6% da população tinha excesso de peso 
e 13,8% era obesa, isto é, 52,4% da população apresen
tava excesso de peso [68]. A obesidade aumenta o risco 
de muitas doenças e condições de saúde, que incluem a 
doença cardíaca coronária, diabetes tipo 2, cancro, hi

pertensão arterial, dislipidemias, acidente vascular cere
bral, apneia do sono, problemas respiratórios e cicatri
zação deficiente de feridas. Indivíduos obesos enfrentam 
frequentemente complicações na cura da ferida, incluin
do a infeção da ferida, deiscência, hematoma e seroma, 
úlceras de pressão e úlceras venosas [69]. Um aumento da 
frequência de complicações da ferida foi observado em 
indivíduos obesos submetidos a cirurgias bariátrica e 
outras operações [70,71]. Em particular, pacientes obesos 
apresentam uma maior taxa de infeção de sítio cirúrgi
co. Muitas destas complicações podem ser resultado de 
uma menor perfusão relativa e isquemia que ocorre no 
tecido adiposo subcutâneo. Em feridas cirúrgicas, o au
mento da tensão nas bordas da ferida que é frequente
mente visto em pacientes obesos também contribui pa
ra a deiscência da ferida. A tensão na ferida aumenta a 
pressão do tecido, reduzindo a microperfusão e a dis
ponibilidade de oxigênio para a ferida [69,70].
O aumento das úlceras de pressão ou ferimentos rela
cionados com a pressão em indivíduos obesos também 
é influenciado pela vascularidade reduzida, uma vez que 
a má perfusão do tecido tornao mais suscetível a este 
tipo de lesão. Além disso, a dificuldade ou incapacidade 
de os indivíduos obesos se reposicionarem aumenta ain
da mais o risco de lesões relacionados com a pressão. 
Também, as dobras cutâneas podem abrigar microrga
nismos que se desenvolvem em áreas húmidas e contri
buem para a infeção e rutura do tecido. O atrito causado 
pelo contato da peleapele também convida à forma
ção de úlceras. Em conjunto, estes fatores predispõem 
os indivíduos obesos para o desenvolvimento da cura 
deficiente de feridas [69,70]. Em adição às condições locais, 
os fatores sistémicos também desempenham um papel 
importante na cura deficiente de feridas e complicações 
em pacientes obesos. A obesidade pode ser ligada ao 
stress, ansiedade, depressão, e todas as situações que 
podem provocar uma resposta imunitária [69].
A função de tecido adiposo era antes considerada ape
nas de armazenamento de triglicerídeos. Hoje já há uma 
ideia diferente e muitos estudos têm demonstrado que 
o tecido adiposo segrega uma grande variedade de 
subs tâncias bioactivas que são denominadas por adipo
cinas. Quer os adipócitos, quer os macrófagos no inte
rior do tecido adiposo, são conhecidos por produzirem 
moléculas bioativas incluindo citocinas, quimiocinas e 
fatores hormonais como a leptina, adiponectina e resis
tina. As adipocinas têm um profundo impacto sobre a 
resposta imunológica e inflamatória [72-74]. A influência ne-
gativa das adipocinas na resposta imunológica sistêmi
ca parece influenciar o processo de cura. A disfunção das 
células mononucleares do sangue periférico, a diminui
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ção da proliferação de linfócitos, e a alteração dos níveis 
de citocinas periféricas têm sido relatadas na obesidade. 
É importante referir que muitas das alterações relacio
nadas com a obesidade e o efeito no sistema imuno
lógico periférico são melhoradas pela perda de peso [75,76].

3.6. Nutrição

A nutrição tem sido reconhecida como um fator muito 
importante que afeta a cicatrização de feridas. É natural 
que a deficiência de nutrientes específicos possa ter um 
profundo impacto sobre a cicatrização de feridas pós
trauma e póscirurgia. Os pacientes com feridas cróni
cas ou que não cicatrizam e com deficiência de nutrição 
muitas vezes necessitam de nutrientes especiais. Hidra
tos de carbono, proteínas, gorduras, vitaminas, e mine
rais, tudo pode afetar o processo de cicatrização.

3.6.1.  Hidratos de carbono, 
proteínas e aminoácidos

Juntamente com as gorduras, os hidratos de carbono 
são a fonte primária de energia no processo de cicatri
zação de feridas. A glicose é a fonte principal de com
bustível usado para criar o ATP celular que fornece ener
gia para a angiogénese e regeneração dos novos teci 
dos [77]. O uso de glucose como fonte para a síntese de 
ATP é essencial na prevenção da depleção de outros 
ami noácidos e substratos proteicos [78,79]. A proteína é um 
dos fatores mais importantes que afeta a cicatrização de 
feridas. A deficiência proteica pode prejudicar a forma
ção de capilares, a proliferação de fibroblastos, a síntese 
de proteoglicanos, a síntese de colagénio e a remodela
ção da ferida. A deficiência proteica também afeta o 
sistema imunitário, com consequente diminuição da ca
pacidade fagocitária em leucócitos e um aumento da 
suscetibilidade à infeção [80,81]. O colagénio é o principal 
componente proteico do tecido conjuntivo e é princi
palmente composto de glicina, prolina, e hidroxiprolina. 
A síntese de colagénio requer hidroxilação da lisina e 
prolina e cofatores como o ferro ferroso e a vitamina C. 
A deficiência em qualquer um desses co-fatores leva à 
alteração da cicatrização da ferida [82].
A arginina é um aminoácido que é necessário durante 
os períodos de crescimento máximo, stress e lesões. A ar
ginina tem vários efeitos no corpo, incluindo a modula
ção da função imunológica, a cicatrização de feridas, a 
secreção hormonal, o tónus vascular e a função endote
lial. A arginina é também um precursor da prolina, e, 
como tal, um determinado nível de arginina é necessário 
para a deposição de colagénio, angiogénese e contra

ção da ferida [77,82]. A arginina melhora a função imune e 
estimula a cicatrização de feridas, em indivíduos sau dá
veis e doentes [83]. Em situações de stress psicológico, 
aumenta a exigência metabólica de arginina, e a sua su-
plementação demonstrou ser uma eficaz terapia adju
vante na cicatrização de feridas [82].
A glutamina é o aminoácido mais abundante no plasma 
e é a principal fonte de energia metabólica de células 
que proliferam rapidamente, tais como fibroblastos, lin
fócitos, células epiteliais, e macrófagos [78,82]. A concen
tração sérica de glutamina é reduzida após uma grande 
cirurgia, trauma e sepse, e a suplementação deste ami
noácido melhora o balanço de nitrogénio e diminui a 
imunossupressão [82]. A glutamina tem um papel crucial 
na estimulação da resposta imunitária inflamatória que 
ocorre no início de cura de feridas [78]. Foi demonstrado 
que a suplementação oral de glutamina melhora a força 
de quebra da ferida e aumenta os níveis de colagénio 
maduro [84].

3.6.2. Ácidos gordos

Os lipídos são usados como suporte nutricional para pa
cientes cirúrgicos ou gravemente doentes para ajudar a 
colmatar a demanda de energia e fornecer blocos de 
construção essenciais para a cicatrização de feridas e 
reparação de tecido. Os ácidos gordos poliinsaturados 
(PUFAs), que não podem ser sintetizados de novo por 
mamíferos, consistem principalmente de duas famílias, 
n6 (ómega6, encontrado no óleo de soja) e n3 (áci
dos ómega3, encontrado no óleo de peixe). O óleo de 
peixe tem sido amplamente recomendado como bené
fico para a saúde devido aos ácidos gordos ómega-3 
como o ácido eicosapentaenóico (EPA) e docosahexae
nóico (DHA). Os efeitos dos ácidos gordos ómega3 na 
cicatrização de feridas não são conclusivos. Tem sido 
de monstrado que os ácidos gordos ómega3 podem in
fluenciar a produção de citocinas pró-inflamatórias, o 
metabolismo celular, a expressão genética, e a angiogé
nese em locais de ferida [85,86]. O verdadeiro benefício dos 
ácidos gordos ómega3 pode estar na sua capacidade 
de melhorar a função imunológica sistémica, reduzindo, 
assim, as complicações infeciosas [78].

3.6.3. Vitaminas, micronutrientes e oligoelementos

As vitaminas C (ácido Lascórbico), A (retinol), e E (toco
ferol) têm efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios. A 
vitamina C tem muitas funções na cicatrização de feri
das e uma deficiência nesta vitamina tem vários efeitos 
sobre a reparação de tecidos. As carências de vitamina C 
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resultam na cicatrização deficiente de feridas, tendo si-
do associada a uma diminuição da síntese de colagénio 
e à proliferação de fibroblastos, diminuição da angiogé
nese e aumento da fragilidade capilar. Além disso, a de
ficiência de vitamina C leva a uma reduzida resposta imu-
nitária e ao aumento da susceptibilidade à infeção da 
ferida [78,82,87]. Da mesma forma, deficiência de vitamina 
A leva a cicatrização deficiente de feridas. As proprie
dades biológicas da vitamina A incluem a atividade an
tioxidante, o aumento da proliferação de fibroblastos, a 
modulação da diferenciação e proliferação celular, o au
mento da síntese de colagénio e a diminuição da de
gradação da matriz extracelular mediada por MMP [88,89]. 
A vitamina E, um antioxidante, mantém e estabiliza a 
integridade da membrana celular proporcionando pro
teção contra a destruição por oxidação. A vitamina E tam
bém tem propriedades anti-inflamatórias e parece ter 
um papel na diminuição da formação de cicatriz em fe
ridas crónicas. Experiências em animais indicaram que a 
suplementação de vitamina E é benéfica para a cicatri
zação de feridas [78,88] e a aplicação tópica de vitamina E 
tem sido amplamente promovida como um agente an
ti-cicatrizante. No entanto, os ensaios clínicos não pro-
va ram ainda um papel relevante para o tratamento tó
pico com vitamina E na melhoria dos resultados de cura [90].
Diversos micronutrientes têm sido identificados como 
sendo importantes para uma boa reparação do tecido. 
O magnésio funciona como um cofactor para muitas 
enzimas envolvidas na síntese proteica e de colagénio, 
enquanto o cobre é um cofactor necessário para a cito
cromooxidase, para a superóxido dismutase citosólica, 
e para a correta ligação cruzada do colagénio. O zinco é 
um co-fator para a RNA e DNA polimerase e uma defi
ciência de zinco provoca um dano significativo na cica
trização de feridas. O ferro é necessário para a hidroxila 
ção de prolina e lisina, e, como resultado, a grave de fi-
ciência de ferro pode resultar na diminuição da pro du-
ção de colagénio [77,78].
Como indicado acima, as necessidades nutricionais da 
ferida são complexas o que sugere que o apoio nutricio
nal composto beneficiaria tanto a cicatrização aguda 
como a crónica. Um estudo clínico examinou os efeitos 
de um suplemento de elevada energia, enriquecido em 
proteína, contendo arginina, vitamina C, vitamina E e zin
co, no tratamento de úlceras de pressão crónicas e de
monstrou que este suplemento de alta energia e suple
mentado melhorou a cura total da úlcera de pressão [91].
Em resumo, as proteínas, os hidratos de carbono, a ar
ginina, a glutamina, os ácidos gordos poliinsaturados, a 
vitamina A, a vitamina C, a vitamina E, o magnésio, o 
cobre, o zinco, e o ferro desempenham um papel im

portante na cicatrização de feridas e as suas deficiências 
afetam a cicatrização da ferida.

> 4.  CONCLUSÕES

A cicatrização de feridas é um complexo processo bio
lógico que consiste nas fases de hemostasia, inflamação, 
proliferação e remodelação. Este processo envolve um 
grande número de tipos de células, incluindo neutrófi
los, macrófagos, linfócitos, queratinócitos, fibroblastos e 
células endoteliais. São vários os fatores que podem 
causar uma cicatrização deficiente da ferida. Um ou 
mais fatores podem influenciar uma ou mais fases de 
cura da ferida, contribuindo para o resultado global do 
processo de cura. Um melhor conhecimento dos me
canismos envolvidos na influência dos diversos fatores 
na cura da ferida pode permitir o desenvolvimento de 
novas terapias para o tratamento de feridas com dificul
dade em cicatrizar. <
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